Het hibernerend hart:Rust Roest by Borgers, M.
  
 
Het hibernerend hart
Citation for published version (APA):
Borgers, M. (1993). Het hibernerend hart: Rust Roest. Beerse: Janssen Research Foundation.
https://doi.org/10.26481/spe.19931008mb
Document status and date:
Published: 08/10/1993
DOI:
10.26481/spe.19931008mb
Document Version:
Publisher's PDF, also known as Version of record
Please check the document version of this publication:
• A submitted manuscript is the version of the article upon submission and before peer-review. There can
be important differences between the submitted version and the official published version of record.
People interested in the research are advised to contact the author for the final version of the publication,
or visit the DOI to the publisher's website.
• The final author version and the galley proof are versions of the publication after peer review.
• The final published version features the final layout of the paper including the volume, issue and page
numbers.
Link to publication
General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright
owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these
rights.
• Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
• You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
• You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal.
If the publication is distributed under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license above,
please follow below link for the End User Agreement:
www.umlib.nl/taverne-license
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at:
repository@maastrichtuniversity.nl
providing details and we will investigate your claim.
Download date: 04 Dec. 2019
Universiteitsbibliotheek
De u itleenterm ijn verstrijkt op:
7 1
■ ~  V/ ,J
Rijksuniversiteit Limburg
Postbus 616
6200 MD Maastricht
Gelieve deze publicatie tijd ig te 
re tourneren of (te lefonisch) verlen­
g ing  van de u itleenterm ijn aan te 
vragen.
Het hibernerend hart
Rust Roest
Rcdc
uitgesproken bij de aanvaarding van het ambt van 
B ijzonder H oogleraar Cardiovasculaire  Celbiologie  
aan de Rijksuniversiteit Lim burg 
op 8 ok tober  1993
door
Dr. Marcel Borgers
Janssen Research  Foundation
O m s l a g o n tw e r p  : Inge  B o rg e r s
.. Ti: Vc’ f'Sli lU t h G ö k
R ijksuniversiteit Limburg
M ijnheer de  R ector M agnificus.
Leden van hel C ollege van B estuur en van het B estuur van de  F aculte it der  
G eneeskunde van de  R ijksun iversite it Lintburg,
Leden van de D irectie  van Janssen  R esearch  F oundation,
D am es en heren co llega 's, fam ilie leden  en vrienden.
Z eer  gew aardeerde  toehoorders
N aas l  dc v raag  rond  dc b e tek e n is  van de ti tel van deze  rede ,  kan ik me 
voorstellen dat er wel enkele  randvragen bij n opkom en  over  dc oprichting en 
invulling  van de b ijzondere  leerstoel ca rd iovascu la ire  celb io logie .  Eén van 
die vragen zou kunnen zijn: "H oe  komt het dat iemand uit het bedrijfsleven, 
mei het aureool van "toegepast onderzoeker" ,  aangezocht wordt om aan deze 
universitc it  “ fundam enteel on derzo ek"  te verr ichten? Ik kan u daarop  geen 
pasklaar an tw oord  geven —  ik kan u alleen m aar  zeggen dat die  vraag niet 
wordt gesteld  in het huis w aar  ik vandaan kom. D aar  wordt namelijk  geen 
onderscheid  gem aakt tussen fundam enteel en toegepast onderzoek. Volgens 
Dr. Paul Janssen  beslaan  er m aar  tw ee soorten  onderzoek : goed en slecht.  
Uiteraard m ag e r  vo lgens hem  m aar één soort toegelatcn. c.q. gehonoreerd  
worden. In die zienswijze wordt hij trouwens bijgetreden door W. Von Braun, 
d ie  d a a ro v e r  het v o lgende  zei: "B as ic  research  is w hat 1 do  w hen  I d o n ’t 
k n o w  w h a t  I am  d o in g ."  W e lk e  s tem pe l  m en  het ook  m o g e  g e v en ,  m ijn  
onderzoek  hier in Maastricht m ag  dus m aar tot die ene soort behoren.
Bij het feit dat deze leerstoel toegekend  is aan een niet-Nederlander,  zal men 
in het E uropese Maastricht wellicht veel m inder lang stilstaan.
B e l a n g r i j k e r  d a n  h e t  " w i e ” o f  “ w a a r o m "  is he t  " w a t" :  w a t  zal in hei  
v a k g e b i e d  C a r d i o v a s c u l a i r e  C e l b i o l o g i e  a an  b o d  k o m e n ?  O m  d a l  te 
verduideli jken wil ik, vooraleer met hel them a van deze rede aan te vangen, 
ter introductie enkele  w oorden wijden aan de a lgem ene  opdracht die aan deze 
b i jzo nd ere  leersioe l v e rb on den  is. U zult v lug  m erk en  dat de op d rach t  te 
m aken heeft met morfo log ische  aspecten van hart- en vaatziekten, want mijn 
verhaal zal doorspekt zijn van beelden. Ik heb het zelfs niet kunnen nalaten in 
het boekje dat deze  rede sam envat enkele  e lek tronenm icroscopische  plaatjes 
op te nemen. Het m oge u dan ook  niet verbazen dat ik als m orfoloog in hart 
en nieren de oude Chinese  spreuk "E en  beeld zegt m eer dan 10.000 w oorden"  
ten  v o l l e  o n d e r s c h r i j f  en  a ls  m i jn  l i j f s p r e u k  h eb  g e a d o p te e r d .  A n d e r s  
uitgedrukt, wat niet in beeld gebracht kan worden, versta ik niet zo best —  
som s twijfel ik wel aan het bestaan ervan.
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In 189Q schreef  G oethc  "M an  erblickt nur was man schon weiB und versteht." 
In die w oorden  ligl naar mijn mening  de ware uitdaging voor de creatieve, 
innovatieve m orfo loog  vervat, namelijk  hel "n ieu w e"  in een beeld opsporen 
en  h e t  d w a r s v e r b a n d  l e g g e n  m e t  d e  o n d e r l i g g e n d e  f y s i o l o g i e  o f  
pathofysiologic. Met andere woorden: de u itdaging voor de m orfoloog bestaat 
erin de w oorden  van Goelhe te ontkrachten.
De e n o rm e  v o o ru i tg a n g  in he t la a ts te  d e c e n n iu m  op  hel  g e b ie d  van  de 
"ver-bee ld - ing” van relevante  bio logische substructurcn  en molecu len  heeft 
de waarde van de morfologie  sterk verhoogd en haar als volw aardige  partner 
in het ce lb io log isch  o nd erzoek  doen accepteren . De tijd w aarin  m orfologie  
w erd bekeken als verluchtende o f  louter il lustratieve discipline, is definit ief 
voorb i j .  De v aak  g e h o o rd e  k r i t i sch e  b e d e n k in g  t.o .v .  m o r fo lo g ie  uit  het 
b io c h e m is c h -a n a ly t i s c h e  k a m p .  m et n a m e  dat hel g e k o z e n  p laa t je  a lt i jd  
" m o e d e r s  m o o i s t e "  is en  n ie t  n o o d z a k e l i j k  r e p r e s e n t a t i e f  is v o o r  het  
b e s c h r e v e n  f e n o m e e n ,  is n ie t  l a n g e r  a a n v a a r d b a a r ,  to ch  n ie t  v o o r  de 
morfo loog  die zich een vo lw aardig  w e tenschapper  wenst te noemen. Ik wil 
hel niet nalaten h ier even de al te beginselvaste  b iochem isch  georiën teerde  
w etenschapper  op de korrel te nemen. W ann eer  die zijn denkw ijze  duidelijk 
wil m aken ,  gri jp t hij naar een  po tlood , const rueert  een  schets  van een  cel 
(m e e s ta l  een  re c h th o e k )  en b eg in t  dan  o n g e b re id e ld  o rn a m e n te n  aan  te 
brengen zoals b indingsplaatsen, kanalen, poortjes en vooral vele pijltjes. Tot 
h ie r toe  ju ic h  ik dat  toe. o m d a t  een  sche ts  u i t s teken d  g e sch ik t  is o m  met 
behu lp  van w e lisw aar  prim itieve  m orfo log ie  ach te r  de w aarhe id  te komen. 
M aar al te vaak w ordt die voorstell ing als de enige echte  w aarheid  aanzien, 
z o n d e r  da l  e r  een  s te rk e  su b m ic ro s c o p isc h e  o n d e rb o u w  a a n w e z ig  is. De 
schets verzeilt in teks tboeken en wordt do gm a  voor ten minste 20 jaar .  En dan 
ben ik als m orfo loog  m inder  gelukkig.
H ierm ee zou ik deze zeer persoonlijke randbem erk ing  willen afronden. Ik zou 
im m ers  nog graag  enkele  co l leg a ’s b iochem ici overhouden  die sam en met 
mij de gep lande onderzoeksopdrach ten  in het kader  van hart- en vaatziekten 
met succes willen voortzetten.
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Ischemisch hartlijden
O n d e r  de  h a r t -  en  v a a t z i e k t e n  n e m e n  d e  k r a n s s l a g a d e r a a n d o e n i n g e n  
(athcrosclerose, trom bose  cn spasm en) een belangrijke plaats in: zij worden 
aanzien als de rechtstreekse oorzaak van ischcmisch hartli jden. N aar schatting 
5 0%  van dc kransslagaderpatiëntcn  verioont een ernstige angina pecloris o f  
h ar t in su f f ic iën t ie  ten gev o lg e  van een  m y ocard in fa rc t .  H oew el  isch em isch  
hartli jden zich in dc meeste westerse  landen nicl echt m eer uitbreidt,  blijft het 
veruit de belangrijkste doodsoorzaak . In dc oosterse landen daarentegen —  cn 
v o o r a l  in l a n d e n  z o a l s  C h in a  —  v e r t o o n t  d c  i n c i d e n t i e  v an  h a r t -  en 
vaatziekten een duidelijk  opw aartse  tendens, als gevolg  van de veranderende 
leefgewoonten.
H o e w e l  in de  a f g e l o p e n  d e c e n n i a  v ee l  o n d e r z o e k  v e r r i c h t  is n a a r  dc  
b e la n g r i jk s te  o o rz a k e n  van hart-  en v aa tz iek te n ,  zijn  de in z ich ten  in dic 
aandoen ingen  beperkt. Dat geldt met nam e voor het onts taan  en dc vroege 
ontw ikkel ing  van athcrosclerose. Hel is duidelijk  dat e r  een verband bestaat 
tussen enerzijds hart- cn vaatziekten en anderzijds preëxistente aandoeningen, 
zoals hypertensie  cn diabetes en riskante leefgewoonten. De m echanism en die 
aan die relatie ten grondslag  liggen, zijn echter m inder  duidelijk.
In het traditionele denkpatroon  leidt dc afs luiting van een kransslagader lot 
an g in a  p ec to r is  o f  een  ha r t in fa rc t ,  m ed e  a fh a n k e l i jk  van de e rn s t  van  dc 
afsluiting en dc mate van on tw ikkeling  van collaterale circulatie . 
R i tm esloorn issen  zijn een gevreesde  co m plica t ie  bij ischem isch  hartlijden. 
Z ow at 90%  van de patiënten met een hartinfarct ontw ikkelt potentieel zware 
r i tm e s lo o rn is s e n ,  te rw i j l  n aa r  s c h a t t in g  m e e r  d an  4 0 %  van  de  d o d e l i jk e  
ongevallen  het gevolg  is van ventri kei fibril leren. Hoewel onze kennis over  de 
aard en het m echanism e van ritm estoornissen  bij ischemisch hartlijden groeit,  
b l i j f t  he t  b e la n g r i jk  o n z e  in z ic h te n  te v e rg ro te n  om  d e  b e h a n d e l in g  en 
p rev en t ie  van die r i tm e s lo o rn is sen  langs  m ed ic a m e n te u z e  w eg  te ku nnen  
verbeteren.
De behandeling  van ischemisch hartlijden bew eegt zich voornam elijk  op hel 
s y m p to m a t i s c h e  v la k ,  z o w e l  h e e lk u n d i g  a ls  m e d i c a m e n t e u s .  I n t e n s ie f  
onderzoek  naar de m edicam enteuze  behandelingsm ogeli jkheden  verdient de 
voorkeur ,  o m dat met goede  geneesm idde len  in een rela tief vroege fase van 
het lijden ingegrepen zou kunnen worden. B ovendien kan in een laat stadium 
van  he t  l i jd e n ,  w a n n e e r  o m  t e c h n i s c h - o p e r a t i e v e  r e d e n e n  d e  a r t e r i ë l e  
a fs lu it ing  o f  v e rn a u w in g  niet m e e r  op  te heffen  is, a lleen  nog verl ich t ing  
gebracht worden met geneesm iddelen .
In het laaiste d ece n n iu m  is in dat trad it ione le  d en kp a tro on  een du ide l i jke  
ke n te r in g  w aa r  te n em en ,  m ed e  d an k  zij de b e sc h ik b aa rh e id  van n ieuw e 
m eetm ethoden  voor het bepalen van de functie, structuur en hel m etabolism e 
van  de h a r t s p ie r  e n e rz i jd s ,  en de o n tw ik k e l in g  van n ie u w e  in le rv e n t ie -  
m e tho dcn  anderz i jds .  N o ch tans  b li jven  de lacunes  in on ze  kenn is  van de 
b io c h e m is c h e  v e ra n d e r in g e n  d ie  de h a r t sp ie r  o n d e rg a a t  ten g e v o lg e  van 
afsluiting o f  verm indering  van de arteriële b loed toevoer veelvuldig en groot. 
O m  een steeds betere behandeling  van de onderl iggende hartkwaal te kunnen 
garanderen, zouden die gaten dan ook dringend opgevuld  moeten  worden.
H e t  is o o k  d ie  b e h o e f t e  d ie  o n s  bij he t  o n d e r z o e k s p r o j e c t  b r e n g t  da l  
m o m e n te e l  lo o p t  b in n e n  het In s t i t u u t  v o o r  H a r t -  en  V a a tz i e k t e n  van  
Maastricht, in sam enw erk ing  met de Janssen Research Foundation uit Bcerse. 
m ijn  thu ishaven ,  de K atho lieke  U nivers ite i t  van L euven  en de U nivers ité  
C atholique de Louvain.
Een nieuw concept: het hibernerend hart
Een leek uilleggen wat een h ibernerend hart precies inhoudt, is geen sinecure. 
H e t  h o e f t  d a n  o o k  g e e n  v e r w o n d e r i n g  te w e k k e n  d a l  h e l  S h a h b u d i n  
Rahim toola ,  de geesteli jke vader  van hel concept,  verscheidene ja ren  heeft 
gekost om  zijn co l leg a 's  cardio logen duidelijk te m aken wat hij e r  ju is t mee 
bedoelde .  De een v o u d ig e  tw ee le d igh e id  die hel d enk en  rond h a rt ischem ie  
bepaalde —  ischemie van korte duur. leidend tot angina pecloris, en ischemie 
van lange duur. resulterend in m yocardinlarc t —  is vandaag de dag duidelijk 
v o o rb i jg e s t re e fd .  In het laa ts te  d e c e n n iu m  zijn  n ie u w e  p a ra d ig m a ta  van 
ischemische hartziekten beschreven. D aartoe behoren het “ s tunned" myocard, 
“ p r e c o n d i l i o n c d ” m y o c a r d  en  “ h ib e r n a t i n g "  m y o c a r d  ( H e u s c h ,  1992).  
A lhoew el zij het traditionele denken  over  m yocard ischem ie  verruimen, is de 
kennis van die  verschijnselen vrij oppervlakkig . Het blijft overigens de vraag 
in hoeverre  die concepten  e lkaar overlappen en o f  hun namen de lading wel 
dek ken .  V oora l  met b e trekk in g  tol het h ib e rn c rcn d  m y ocard  is de twijfel 
groot.
T o t  in 1975 w as  de a lg e m e e n  g e ld e n d e  idee dat een  a a n h o u d e n d  slech te  
w andbew eg ing  van de linkerventrikel bij rust een zeker gevolg  was van een 
infarct, dus te wijten aan de aanw ezigheid  van "do od "  weefsel. De kentering 
in dat " b e w e z e n "  feit k w am  nadat m e e rd e re  o n d e rz o e k s g ro e p e n ,  m et als 
k op loper  R ah im too la  in de VS, een verklaring zochten  voor de verbeterde
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w an db ew eg in g  van dc slcchlc linkerventrikel na coronairc-bypassch irurg ic .  
De verklaring voor die observatie  kw am  enkele  ja ren  later en luidde als volgt: 
bij een aanzienlijk  gedeelte  van dc ischem ischc  hartpatiënten  —  vooral bij 
p e r s o n e n  m e t  e e n  z e k e re  g ra a d  van  c o l l a t e r a l e  c i r c u la t i e  —  w e k t  een  
chronische  onderperfusie  van hel m yocard  cen defens ieve respons op. waarbij 
de hartsp ier haar contractiekracht aanpast aan de aangeboden  blocdtocvoer,  
c.q. energievoorziening. E envoudig  uitgedrukt: "w ein ig  bloed, weinig werk". 
De te rm ino log ie  die aanvanke l i jk  voor die aanpass ing  gebru ik t w erd , was 
“ frozen state” , "twilighl",  ofwel "h ibernat ing"  myocard. Er werd niet alleen 
aangenom en dat dal fenom een bij veel patiënten voorkw am , m aar tevens van 
zeer lange duur (jaren) kon zijn.
T oen  in 1984 R ah im too la  het concep t van h ibernerend  m yocard  boven  de 
doopvon t hield, o m sch ree f  hij dat als volgt : "H ibernerend  m yocard  is een 
to e s tan d  van  een  d y s fu n c t io n e c l  l in k e rv en t r ik e l ,  als  reac t ie  op  een  s terk  
v e r m i n d e r d e  h a r t s p i c r d o o r b l o e d i n g .  D c  d y s f u n c t i c  k o m t  n e e r  o p  e en  
v e rm in d e rd e  tot a fw ez ig e  co n trac t ie  in het s lecht d o o rb lo ed e  deel van dc 
hartspier .” (Rahim toola ,  1985). A lhoew el dc onderl iggende structuur van dic 
slecht w erkende spier nauw elijks  gedocum enteerd  was, nam Rahim toola  aan 
dat die spier minim aal o f  niet beschadigd kon zijn. Dc reden daarvoor was dat 
na revascularisatic  (door coronairc-bypassch irurg ic) de contrac tiekracht van 
de sp ier  verbeterde. Dc hoofdkarak teris l iekcn  dic aan h ibernerend  m yocard  
to c g e s c h re v e n  w e rd e n ,  z ijn  dus  1) s le ch te  w a n d b e w e g in g  (v e r m in d e rd e  
c o n trac t ick rac h t)  2) ch ro n isch  v e rm in d e rd e  b lo e d v o o rz ien in g ,  3) lee fbaa r  
m y o c a r d w e e f s e l  ( a f w e z i g h e id  v an  in f a rc t )  en  4 )  n o r m a l i s e r in g  van  dc 
w andbew eg ing  na herstel van de bloedtoevoer.
In zijn in 1989 gepubliceerde overzichtsartikel beschrijf t R ahim toola  dat een 
h ibernerend  m yocard  frequent aange loond  w erd  bij versch il lende  klinische 
s y n d r o m e n  z o a ls  in s t a b i e l e  a n g in a ,  c h r o n i s c h  s t a b ie l e  a n g in a ,  na  een  
m yocardinfarc t en bij bepaalde toestanden van hartfalen en card iom yopathie .
Consequenties en implicaties van het nieuwe concept
Het is duidelijk  dat het n ieuwe concept niet alleen een interessante theorie is, 
m aar  potentieel brede praktische consequenties  heeft , vooral in de context van 
de progressie van hartfalen. De meest significante en mogelijk  belangrijkste 
im plica tie  is dal het co n cep t  sug geree r t  dat har tfa len  bij pa tiën ten  zo n der  
m yocardinfarc t reversibel kan zijn. A nderzijds  is het zeer goed d enkbaar  dat
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hibcrnerend  ( levend) weefsel voorkonil  naasl geïnfarc teerd  (dood) weefsel , 
wat liet herstel van functie na coronairc-bypassch irurg ic  bij een infarctpatiënt 
k an  v e r k l a r e n .  V o o r a l e e r  h e t  c o n c e p t  o p  z i jn  v o l l e  w a a r d e  te k u n n e n  
inschatten, zal op  dc volgende gebieden nog hard gew erk t moeten  worden om 
te kom en tol:
1) een betere, be trouw bare  en beter  betaa lbare m ethode om hiberncrend 
myocard  te diagnostiscren:
2) een duidelijker beeld van de structuur en /o f  structurele rem odelling  van 
dc  h a r t s p ie r  in h ib e r n e re n d e  to e s ta n d .  D c m o le c u la i r - b io lo g i s c h e  
benadering van het h ibcrnerend m yocard  is tot op de dag van vandaag 
nog volledig braakliggend terrein;
3) de u itw erk ing  van een  betere  stra teg ie  vo o r  de behan de l ing  van hel 
h ibernerend myocard.
Diagnose van het hibernerend myocard
De d iagnoseproblcm atiek  draait in hoofdzaak  rond de vraag o f  de dysfunctie  
in d e  b e w e g i n g  van  h e t  b e t r o k k e n  h a r t s p i e r s e g m e n t  ( h y p o k i n e t i s c h ,  
akinelisch o f  dyskinetisch) te wijten is aan de aanw ezigheid  van dood weefsel 
(als gevolg  van een infarct) o f  aan n iet-functionerende , m aar leefbare cellen 
in da t  se g m e n t .  E r  b e s taan  v e r s c h i l l e n d e  m e th o d e n  o m  he t  p ro b le e m  te 
benaderen, m aar  alle lijden aan dezelfde euvels , met nam e te onnauw keurig  
e n /o f  te d uu r .  D e c o m b in a t i e  van  het  m e ten  v an  de  w a n d b e w e g in g  m et 
v e n tr ic u lo g ra f ie ,  r e g io n a le  d o o rb lo e d in g  m e t  de o p n a m e  van  ra d io a c t i e f  
a m m o n iu m ,  en  he l  lo k a le  m e ta b o l i s m e  m e t  de  o p n a m e  van  r a d i o a c t i e f  
f luo rodeoxyg lucose  (beide  laatste m etingen  w orden  uilgevoerd  mei behulp  
v a n  P o s t i t r o n  E m i s s i o n  T o m o g r a p h y  ( P E T ) ) ,  is  é é n  v a n  d e  m e e s t  
geavanceerde  technieken om  h ibernerend m yocard  op te sporen (Tillisch et 
a l. 1986).  H et  s l e c h t  s a m e n t r e k k e n d e  d e e l  v an  he t  m y o c a r d  w o rd t  als  
h ib e rn e ren d  bes tem p e ld ,  w an n ee r  e r  een  o g e n sch i jn l i jk e  tegen s tr i jd ig he id  
(m ism atch) bestaal tussen de doorb loed ing  en het metabolism e. W an neer  een 
s l e c h t  d o o r b l o e d  g e b i e d  ( l a g e  a m m o n i u m o p n a m e )  e e n  n o r m a a l  to t  
supranorm aal m etabo lism e vertoont (hoge g lucose-opnam e),  wijst dat erop 
d a t  he t  o n d e r l ig g e n d e  w e e fse l  le e fb a a r ,  c .q .  h ib e r n e re n d  is. Een s le c h t  
d o o r b l o e d  g e b i e d  d a t  g e e n  o f  w e i n i g  g l u c o s e  o p n e e m t ,  is n a a r  a l l e  
w a a r s c h i jn l i j k h e i d  d o o d  w e e f s e l  a ls  g e v o lg  v an  e e n  in f a rc t .  D e é c h le  
d i a g n o s t i s c h e  p r o b l e m e n  i n h e r e n t  a a n  P E T  z i j n  d e  z e e r  b e p e r k t e  
besch ikbaarheid  van die  appara tuur  en de b ijhorende hoge kosten. Nederland
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beschikt m om enteel  over  zegge en schrijve één toestel, België over  acht.
N a a s t  P E T  w o r d e n  e n k e l e  a n d e r e  m e t h o d e s  n a a r  v o o r  g e s c h o v e n  a ls  
waardevol alternatief. Tot deze  behoren het meten van de regionale distributie 
van techne tium -99  ses tam ibi in de hartsp ier  en de opnam e van thallium bij 
inspanning. De predictieve w aarde  van de bovenverm elde  d iagnostische tests 
ligt tussen 75 en 85% (R ahim toola ,  1989; Schelbert,  1991).
Structuur van het hibernerend myocard
De his to logie  van de onder l igg end e  m yocards truc tuu r  bij h ibernatie  is nog 
niet uitvoerig beschreven. De beschikbare studies zijn fragmentarisch, louter 
kw alita tief  en berusten hoofdzakelijk  op lichtmicroscopie . De reden daarvoor 
is te zoeken in het feit dat het niet eenvoudig  is om  hum aan  hartweefsel van 
h ib e rn c rend e  seg m en ten  in vo ld o en d e  m ale  te ve rgaren  v oo r  h is to log isch  
o nderzoek .  O n lang s  h ebben  wij, in sam en w erk in g  m et on derzo eksg ro epen  
van de K atholieke Univers ite it  van Leuven  en de Université  C atho lique  de 
Louvain, een inventariserend onderzoek  afgerond over  de his tologie van het 
h ibernerend  m yocard . Dat onderzoek ,  verricht op  b ioptmateriaal afkom stig  
van 150 patiënten tijdens coronaire-bypasschirurgie ,  heeft aangetoond  dat bij 
e e n  a a n z i e n l i j k  dee l  d e r  p a t i ë n te n  het  h ib e r n e re n d  m y o c a r d  b e s ta a t  uit 
m yocardcellen  die zeer sterk veranderd  zijn qua  structuur, alhoewel ze niet 
van d egenera t ieve  aard  zijn. D ie  verander ingen  w orden  geïl lus treerd  in de 
b ijgevoegde figuur. Terwijl de norm ale  hartspiercel gekenm erk t wordt door 
r e g e lm a t ig  g e r a n g s c h ik t  c o n t r a c t i e l  m a te r i a a l  ( s a r c o m e r e n ) ,  d a t  de  cel 
v o l led ig  o p v u lt  ( f igu u r  A), is in een  cel uit he t  h ib e rn e ren d  m yo ca rd  dat 
con trac tie le  materiaal gedeel te l i jk  o f  geheel ve rdw enen  en vervangen  door 
g ly c o g e e n  ( f ig u u r  B). M ee rd e re  o b se rv a t ie s  tonen  aan  dat  d ie  ce l len  een  
fen o ty p isc h e  v e ra n d e r in g  h eb b e n  o n d e rg aan ,  d ie  w ijs t  in de  r ich t ing  van 
dedifferentiat ie, o f  een teruggaan naar een vroeger  stadium van ontwikkeling. 
Die veranderingen  zijn, naast de depletie  van het contractiel materiaal en de 
stapeling van g lycogeen, terug te brengen tot het voorkom en van grote kernen 
met een typisch w illekeurige d is tributie van chrom atine , een toenam e van ruw 
endop lasm at isch  ret icu lum , de a fbouw  van geo rgan iseerd  sa rcoplasm atisch  
reticulum, en een  virtuele a fw ezigheid  van T -tubula ire  instulpingen van de 
ce lm em braan .  Die ce lve randeringen  gaan gepaard  m et een  toenam e van de 
ex tra c e l lu la i re  ru im te ,  w a a rd o o r  de  m y o c a rd c e l l e n  m in d e r  g eo rd e n d  met 
elkaar in verbinding staan. In hoeverre  die  toenam e van bindw eefsel,  met als 
h o o f d c o m p o n e n t  c o l l a g e e n ,  m e d e  v e r a n t w o o r d e l i j k  is v o o r  de  s l e c h te
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sam entrekking  van de hartspier, is nog niet uitgemaakt. Er blijkt trouwens een 
re c h t s t r e e k s  (en  m o g e  lijk  c a u sa a l )  v e rb a n d  te b e s ta a n  tu s sen  he t  aan ta l  
h ib e rn e re n d e  ce l len  en de h ib e rn a t i e g ra a d  en e rz i jd s ,  cn  de to e n a m e  van 
b indweefsel anderzijds. Na een kwantita tieve evaluatie  blijkt er eveneens een 
d irecte correlatie  te bestaan tussen de slechte sam entrekking  van de hartspier 
en de a a n w e z ig h e id  van  de  b o v e n v e rm e ld e  c e l lu la i r e  en e x t r a c e l lu la i re  
a fw i jk in g e n  ( F l a m e n g  e t a l. ,  1984).  D ie  s t r u c tu u r a f w i j k in g e n  v a r ië re n  
(uiteraard) van patiënt lot patiënt en hebben betrekking op 10 tot 99%  van de 
totale celpopulatie.
De hibernerende cel: een fenomeen van dedifferentiatie?
D at is in e lk  g eva l  het soor t  v raag  w a a rv o o r  e lk e  lo e g e w ijd e  c e lb io lo o g  
figuurlijk smelt !
Nu vasts taa t da t  e r  wel degeli jk  iets aan de hand  is met de m orfo log ische  
s t r u c t u u r  v a n  h e t  h ib e r n e r e n d  m y o c a r d  —  m e t  d u id e l i j k e  v e r s c h i l l e n  
tegenover een norm ale  hartspier, “ s tunned” m yocard  en infarctweefsel —  rijst 
de vraag om  w elk  type verandering  het hier dan gaat.
De belangrijkste  observatie  die tot die vraag aanle iding geeft, heeft te m aken 
met de afw ezigheid  van norm ale  hoeveelheden  contractiel materiaal in anders 
g e z o n d  l i j k e n d e  c e l l e n .  A a n g e z ie n  a n d e r e  u l t r a s t r u c t u r e l e  k e n m e r k e n  
e v e n z e e r  w i jz e n  o p  de  m o g e l i j k h e id  d a t  de  c e l len  van een  h ib e rn e re n d  
se g m e n t  een  v o rm  van  d ed i f fe re n t ia t ie  h e b b e n  o n d e rg a a n ,  d ie n t  da t  oo k  
grondig  gesubstantieerd  te w orden  door een ce lb io logische karakterisatie met 
behulp  van differentia t ieparam eters.  Die benadering  vorm t dan ook de kern 
van het onderzoek  dat in de V akgroep  M olecula ire  C elbio logie  & Genetica 
hier  in M aas tr ich t  verr icht wordt. O m  de hy po these  van ded if feren t ia t ie  te 
onders teunen, ligt het voor  de hand de expressie  van een reeks moleculaire  
d i f fe re n t ia t ie m e rk e r s  b in n en  d ie  ce l len  te o n d e rz o e k e n .  M e rk e rs  v o o r  de 
verschillende d il ïe rentia tiestadia  van de m yocardcel om vatten  de expressie  en 
o rgan isa t iep a tro nen  van con trac tie le  en cy toske le te iw it ten ,  d ie  met behu lp  
van im m unocy tochem ische  technieken w orden  aangetoond. W at de eiwitten 
van het contractie le  apparaat betreft , gaat het o.a. om  verschillende typen van 
m y o s in e ,  ac t ine ,  a - a c t in in e ,  n ebu lin e ,  t ro p o n in e ,  t ro p o m y o s in e  en titine. 
S p e c t r i n e ,  t u b u l i n e ,  a n k y r i n e ,  v i n k u l i n e  e n  d e s m i n e  z i j n  t y p i s c h e  
com ponen ten  (eiwitten) van het cytoskelet en m em braangebonden  structuren. 
D ie  m e r k e r s  z i jn  sp e c ia a l  g e k o z e n ,  o m d a t  de  to t  nu  toe  g e o b s e r v e e r d e
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ultraslructurele veranderingen in hoofdzaak  com ponen ten  van het contractiele 
a p p a ra a t ,  he t  c y to s k c le t  en de c e lm e m b r a a n  b e tre ffen .  De v o lg o rd e  van 
expressie  cn organ isa tiepatronen  zoals die  gezien w ord t ti jdens de norm ale  
em bry on a le  d if feren t ia t ieprocessen  kan met behulp  van anti l icham en tegen 
d ie e iw itten  vrij nauw keurig  onderzocht worden. Z o  kan een aanta l typische 
stappen onderscheiden  worden die bij de opbouw  van een spiercel van bejang 
zijn. D o or  het on de rz o ek  naar  de express ie ,  o rgan isa tie  en lokalisa tie  van 
d i f f e r e n t i a t i e m e r k e r s  k a n  u i t g e m a a k t  w o r d e n  to t  w e lk e  fa s e  v a n  h e t  
d ifferentia tieproces h ibernerende cellen behoren.
I m m u n o h i s t o c h e m i s c h e  s t u d i e s  v e r r i c h t  in e m b r y o n a l e  s t a d i a  v a n  
hartontw ikkeling  hebben ons inzicht in de expressievolgorde  van specifieke 
en functioneel be langr ijke  co m p on en ten  in die cel in de laatste ja ren  sterk 
doen toenem en. Met nam e de bouw stenen  van het contractie le  apparaat —  
versch i l len d e  v o rm en  van  ac tinc ,  m yo s in e ,  tro p o m y o s in e ,  en citine —  de 
e i w i t t e n  d ie  v o o r  de  i n t e r a c t i e  v a n  d a t  a p p a r a a t  v o o r  d e  m e m b r a a n  
v e ra n tw o o rd e l i jk  z ijn ,  en c y to s k c le ta i r e  e iw i t ten  zoa ls  d e sm in e ,  v o rm en  
u i t s t e k e n d e  m e r k e r s  v o o r  d e  v e r s c h i l l e n d e  s t a d i a  v a n  f u n c t i o n e l e  
differentiatie (Borisov, 1991). Z o  bleek uit studies, u itgevoerd in de V akgroep 
M olecula ire  C e lbio logie  &  Genetica,  naar de ontw ikkeling  van de hartspier 
bij de  muis, rat en het konijn dat tiline één van de eerste indicatoren voor de 
a a n le g  v a n  h e t  h a r t  v o rm t .  D a t  e iw i t  is in de  a l l e r v r o e g s te  s t a d ia  van  
on tw ikke ling  georganiseerd  in aggregaten . N a de inductie van de desm ine-  
e x p r e s s i e  g a a t  h e t  o v e r  in e e n  f i l a m e n t e u z e  v o rm  en  in la t e r e  s t a d ia  
accum uleert het in een dw arsgestreep te  organisatie. Sam en met de expressie  
en organisatie  van andere structurele eiwitten, zoals het recent in de V akgroep 
M o lecu la i re  C e lb io lo g ie  o n td ek te  ca rn i t ine ,  kan zo een  seq u en t ie  van  de 
verschillende stadia van hartspierceldifferentia tie  worden opgesteld.
Rust Roest
Z oa ls  h ie rb o v e n  reeds  w erd  u ite en g e ze t ,  gaa t  bij een  b e lan g r i jk  deel de r  
patiënten met chronisch  h ibernerend m yocard  een verbeterde b loed toevoer  na 
coronaire-  bypasschirurgie  o f  dotteren  gepaard  met een verbeterde werking. 
Bij som m igen  gebeurt  dat vlug na de klinische ingreep (na enkele  uren tot 
enk e le  dagen )  —  in dat  geval sp reek t m en  van acu te  h ibernatie .  A nderen  
herstellen langzaam  (na enkele  weken) tot zeer langzaam (na enkele  m aanden
13
tol ccn jaar): dan spreekt men van chronische hibernatie. Die slerke variatie 
h a n g t ,  z o a l s  h o g e r  b e s c h r e v e n ,  m o g e l i j k  s a m e n  m e t  d c  s t r u c t u r e l e  
verandering  in de hartspier vóór de klinische ingreep.
Een belangrijke vraag die  we tot hiertoe niet hebben gesteld, is dc volgende: 
"W at gebeurt er mei het h ibernerend m yocard  als de b loed toevoer niet wordl 
hersteld?"
Alhoewel ik len volle b esef  dal dic vraag zeer moeili jk  te bean tw oorden  is. 
wil ik me toch even op het speculatieve vlak bew egen  en het gezegde "rust 
roest" hierbij betrekken. Die uitspraak slaat zowel op de patiënt als op het 
fenom een  zelf. Dc patiënt kan d oo r  goed gep lande  training zijn colla terale  
b lo e d v o o rz ie n in g  zo d an ig  v e rbe te ren  dat de h ib e rn a l ie  d a a rd o o r  w ijk t  o f  
minstens stabiel blijft en de periode van hibernatie verlengd wordt. Rusl is 
dus niet aan te raden. W at hel fenom een zelf  betreft , is het an tw oord  naar alle 
w a a r s c h i j n l i j k h e i d  d a t  —  z o n d e r  e n i g e  i n t e r v e n t i e  —  h e t  m y o c a r d  
d eg en e ree r t  en finaal in farceert .  Die v is ie  berus t  op  de o bse rv a t ie  dal de 
z u u r s t o f v o o r z i e n i n g  d o o r  d e  t i jd  h e e n  n ie t  s p o n t a a n  v e r b e t e r t .  E r  is 
integendeel een verdere afnam e te verwachten, zodat er voor de h iberncrendc 
cellen te w einig  zuurs to f  is om  in rusttoestand te overleven. Met als gevolg  
dat het “ point o f  no return" bereikt wordt. De cellen sterven a f  en de daardoor 
v r ijgekom en ruimte wordt opgevuld  door bindweefsel.
Niet a lleen w orden  dc degenererende  h ibernerende cellen opgeru im d , maar 
andere voorheen gezonde cellen kom en in een h ibernerende toestand terecht. 
Het re ch ts treekse  g ev o lg  d aa rv an  is da t  e r  d a g e l i jk s  k le ine  h o ev ee lh ed en  
cellen afs terven —  in tegenstelling tol een acuul infarct, waarbij een massa 
cellen ineens afsterft. Deze situatie  kan het dus het best w orden  vergeleken 
met het chronisch  ontstaan van een infarct. Z on der  behandeling  zal de steeds 
s lechter functionerende hartsp ier  daardoor in een fase van irreversibel falen 
k o m e n ,  w aarb i j  h a r t t r a n sp la n ta t i e  als  en ig e  m o g c l i jk e  u i tw e g  o v e rb l i j f t .  
O m dat de weg naar het ult ieme falen van dc hartsp ier  (m .a.w. het roestproccs) 
lang is, blijft er ge lukkig  voldoende tijd over  voor interventie. De enige weg 
om  dat roestproces te stoppen, is hel chronische  zuurstoftekort te verhelpen. 
Dat kan  g eb eu ren  d o o r  het zu u rs to fa a n b o d  te v e rh o g en  ( lan gs  fys ieke  o f  
m e d i c a m e n t e u z e  w e g ) ,  o f  d o o r  he t  z u u r s to f v e r b r u ik  m e d i c a m e n t e u s  te 
reduceren.
A lhoew el lot op heden geen farmaca beschreven werden die de h ibernerende 
toestand bli jvend kunnen corr igeren, is het zeer wel mogelijk  dat som m ige  de 
h ib e r n a t i e  g u n s t ig  k u n n e n  b e ïn v lo e d e n .  E en  o p t im a le  b e h a n d e l in g  zou
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kunnen  bestaan uit een com b ina t ie  van vaa tve rw ijd ing .  zuurs to fsparing  en 
c y to p r o te c t i e .  T o t  d ie  g r o e p  z o u d e n  th e o r e t i s c h  de  n ie u w s te  g e n e ra t i e  
cardiosclcctievc bcta-blockers van het type nebivolol behoren.
Uitdagingen voor verder onderzoek
N aarm ate bepaalde aspecten van hibernatie in het voorbije decennium  beter 
o nd erken d  w erden  —  zoals de heterogenite it  in de functionele  respons  na 
revasc u la r i sa t ie  en de v a riab il i te i t  in s t ru c tu re le  ad ap ta t ie  bij c h ro n isc h e  
h ib e rn a t ie  —  k w a m e n  n ieu w e  en be la n g r i jk e  vragen  n aa r  bo ven  die een 
u itdag in g  be teken en  vo o r  het on de rzo ek  in het k o m en d e  dece n n iu m . Een 
aantal van die  vragen is van fundam entele  aard:
- Is h iberna tie  een gevolg  van aanhoudende chron ische  ischem ie o f  van korte  
p e r io d e s  van ische in ic . w a a rb ij d e  p e r io d e n  van g e re d u c e e r d e  fu n c tie  
e lka a r o v e r la p p en ?
Onderzoekers  van de U C L  (V anovcrschcldc  et al.. 1993) hebben aangetoond  
dat in co lla te raa l  a fh ank e l i jke  seg m e n ten  met een ch ro n isch  ve rm in d e rd e  
w a n d b e w e g in g  niet n o o d z a k c l i jk  een  c o n t in u  v e rm in d e rd e  b lo e d to e v o e r  
g em e ten  wordt.  Die geb ied en  v e r to on den  u l t ras t ruc tu rc lc  ce la d ap a t ie s  die  
gelijk zijn aan de klassieke hibcrncrende gebieden. De U C L -w etcnschappers  
s te l len  d a a ro m  dat de v e rm in d e r d e  w a n d b e w e g in g  en de  o n d e r l ig g e n d e  
s t ru c tu u rv e ra n d e r in g e n  het g ev o lg  k u n n en  zijn  van  o p e e n v o lg e n d e  korte  
periodes van ischcmie, in tegenstelling tol chronische hypoperfusie , en dat die 
evenzeer  de doorblocdings- ,  mctabolc. en m orfologische correlaten zijn van 
een h iberncrend myocard.
- Wat is de rol van de  toenam e van ex trace llu la ir  m a teriaa l in de  dysfunctie  
van het m yocard?
De m ogelijkheid  dient onderzocht le w orden  o f  de cxtracellu laire  matrix al 
dan  n ie t de d e te rm in e re n d e  fac to r  is v o o r  het u i te in d e l i jk e  falen van  de 
hartspier.
- Is  e r  een  d ir e c te  re la tie  tu ssen  d e  ve rh o o g d e  g lu c o s e -e x tra c tie  (zo a ls  
v a s tg e s te ld  n iet P E T ) en d e  g ly c o g e e n o p s ta p e l in g  in d e  h ib e r n e re n d e  
cellen  ?
Die vraag kan alleen m aar uilgediept worden via een vergelijkend onderzoek 
op proefdieren, mei een kwantita tieve bepaling van de g lucose-exlractie  en
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g lycogeen s tape l in g  cn dc topografische  d is tr ibutie  van rad ioak tic f  g em erk t 
glucose.
- K an een geded ifferen tieerde  ce l red ifferen tiëren  ?
Dat is m eteen  de h a m v raa g  van deze  studie .  Enkel w a n n e e r  wc o v e r  een 
relevant d icrm odel beschikken, kan aan een an tw oord  gew erk t worden.
- W elke  ro l h e e ft d e  m o le c u la ir e  b io lo g ie  in  d e  k a r a k te r is a t ie  van  h e t 
h ib ern eren d  tnyocard?
D e  m o g e l i j k h e d e n  v a n  d e  m o d e r n e  b i o l o g i s c h e  t e c h n i e k e n  d i e n e n  
aangegrepen  te worden om  tot een “ fine-tuning” van het fenom een hibernatie 
te komen. W ellicht kan men via transgene technieken de synthese reactiveren 
van de c o m p o n e n te n  die m o g e l i jk  o n d e rd ru k t  z ijn t i jdens  het p ro ces  van 
h ibernatie ,  en zo de funct ionele  o rgan isa tie  van de s lech t sa m en trek ken de  
hartsp ier  herstellen. Uiteraard moeten  we eerst leren gaan, vooraleer te willen 
lopen. Met andere woorden: eerst kijken en inventariseren wat e r  m isloopt en 
dan trachten in te grijpen.
Samenvatting
De naam  hibernerend m yocard  w ordt gegeven aan een slecht bew egend  deel 
(hypokinetisch, akinetisch o f  dyskinetisch  segm ent genoem d) van de hartspier 
z o n d e r  d a t  e r  a a n w i j z i n g e n  z i jn  v o o r  e e n  in f a r c t .  T o t  h ie r to e  z i jn  de  
b iochem ische , structurele , en molecula ire  ce lb io logische  ach te rgronden  van 
dat fenom een  nog onvo ldo end e  bekend. Het w ordt nog co m plex e r  als men 
ziet dat hel herstel van de b loed toevoer  nu eens met een vlugge, dan w eer  met 
een langzam e functieverbetering  gepaard  gaat.  Recent onderzoek  op bioplen 
v e rk r e g e n  t i jd e n s  c o r o n a i r e - b y p a s s c h i r u r g i e  to o n d e  a an  d a t  he l  s l e c h t  
f u n c t i o n e r e n d e  d e e l  v a n  de  h a r t s p i e r  b e s t a a l  u it  c e l l e n  m e t  e e n  s t e rk  
v e ra n d e r d e  s t ru c tu u r .  D ie  v e ra n d e r in g e n  w i jz e n  n ie t  in de  r i c h t in g  van  
degeneratie  van hartspiercellen, m aar doen eerder  denken  aan een teruggang 
naar v roegere stadia in de sp ie rontw ikkcling  (dedifferentiatie) . De klem toon 
van ons toekom st ige  on de rzo ek  o v e r  het feno m een  h iberna tie  zal dan  ook 
liggen  op de g ro n d ig e  ty p e r in g  van  d ie  s lech t  fu n c t io n e re n d e  ( s lap end e)  
cellen, met als doel kennis te verw erven  over  de factoren die het eventuele  
herstel van die cellen kunnen  beïnvloeden. Het h ibernerend m yocard  vormt 
een steeds belangrijker probleem  in het geheel van hart- en vaatziekten. De 
h u id i g e  in t e r v e n t i e t e c h n i e k e n  la t e n  w e l i s w a a r  v a a k  e e n  o o r z a k e l i j k e
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behandeling  toe, m aar  het probleem  van de nog steeds falende hartsp ier blijft 
bij een aanzienlijke groep van patiënten onopgelost.
C o n c lu d e r e n d  k an  ik s te l le n  d a t  h ib e r n a t i e ,  h o e w e l  o o r s p r o n k e l i jk  een  
v e r s t a n d i g e  o v e r l e v i n g s r e a c t i e  v a n  d e  h a r t s p i e r ,  z o n d e r  i n t e r v e n t i e  
onverb idde li jk  tot een falende hartsp ier leidt. O m  te v oorkom en  dat rusten 
(h iberneren )  ov ergaa t  in roes ten , d ient onze  kenn is  van het o nd er l igg end e  
celb iologisch  gebeuren aanzienlijk  aangescherpt te worden. D aarom  zijn wij 
e rvan overtu igd dat ons vakgebied  een fundam entele  bijdrage kan leveren tot 
een  betere  defin it ie  van het begrip  h ibernerend  m y ocard  en eventueel kan 
bijdragen tot de overgang  van “ ter plaatse rust” naar “voorwaarts , m ars” .
Naast het feit dat mijn verhaal een pleidooi is voor hartchirurgie en andere 
invasieve ingrepen zoals dotteren en thrombolyse, hoop ik dat het u enigszins 
d u id e l i j k  is g e w o r d e n  da t  h e t  f e n o m e e n  h ib e r n e r e n d  m y o c a r d  o o k  een  
interessant werkterrein  vorm t voor dc m orfologisch geörienteerde celbioloog. 
Zijn bijdrage m ag gezien worden als een belangrijke schakel in het inzicht in 
d e  o n d e r l i g g e n d e  p a t h o f y s i o l o g i e ,  d a t  zo  o n o n t b e e r l i j k  is v o o r  de  
ontw ikkeling  van een zinvolle m ed icam enteuze  therapie. Een klein voorbeeld 
ter illustratie: indien een hibernerend  m yocard  inderdaad gepaard  gaat  met 
een substantië le  depletie  van het contrac tie le  materiaal van de hartspiercel, 
dan zou een behandeling  met hartsp ierondersteunende middelen  van het type 
ino trop ica  een s lech te  keuze  zijn. Het w erk  van de m o r fo lo og  kan voorts  
b ijdragen tot de verklaring w aarom  bij som m ige  patiëntenhet functieherstel 
na de chirurgische ingreep zo lang op zich laat wachten. Het is im mers zeer 
g oed  d e n k b a a r  dat een  s truc tuu r  die zich som s na ja ren lan g e  isch em ie  zo 
drastisch gewijzigd heeft , niet in enkele  dagen o f  w eken kan normaliseren.
Ten slotte hoop ik dal de studenten van deze  faculteit in het a lgem een en de 
o n d e r z o e k e r s  d ie  g e ï n t e r e s s e e r d  z i jn  in de  p r o b l e m a t i e k  v a n  h a r t -  en 
vaatz iekten  in het b ijzonder, uit deze  g lobale  benadering  van het probleem 
h ib e rne ren d  m y ocard  —  globaa l ,  o m d a t  ze ges t ru c tu ree rd  is op  basis van 
a ll ian t ie s  tu ssen  k l in ische ,  ce lb io lo g isc h e  en b io c h em isch e  d isc ip l ines  —  
en ig e  insp ira t ie  k u n n en  pu tten  v o o r  hun  to e k o m st ig  o n d e rz o e k  aan  deze  
faculteit.
17
FDankwoord
lk kom  nu aan het laatste deel van mijn rede. dal tevens hel meest aangenam e 
is —  voor velen o nd er  u om dat het bijna gedaan  is. voor  mij om dat ik nu 
eindelijk de kans krijg om  enkele personen te bedanken.
L eden  van het C o lleg e  van B e s tu u r  en h e t B e s tu u r  van de  F a c u lte it d e r  
G eneeskunde van de R ijksun iversite it L im burg, het is met groot genoegen  dat 
ik u bedank voor de oprichting van de b ijzondere leerstoel C ardiovasculaire  
C e lb io log ie  aan de Faculte it  der G en e esk u n d e  en vo o r  hel in mij geste lde  
vertrouwen.
Leden  van de  R a a d  van B estu u r van Janssen  P h a n naceu tica  en de Janssen  
R esearch  F ounda tion , h ie r  v er teg en w o o rd ig d  d o o r  zijn  o p r ich te r  Dr. P aul 
J a n s s e n ,  z i jn  h u id ig e  P r e s id e n t .  D r. S t a f  V an  R e e t. en  le d e n  van  d e  
beleidsraad , mijn oprechte  dank gaal naar u voor uw w elw illende steun bij 
het initiëren van deze leerstoel.  Ik mag de hoop koesteren dat dit initiatief in 
dc nabije toekom st voor alle betrokken partijen zijn vruchten zal afwerpen.
Mijn w etenschap pe l i jk e  loopbaan  is g ek en m e rk t  d o o r  een reeks ge lukk ige  
toevalligheden dic hoofdzakeli jk  te m aken hebben met personen dic me op 
het goede spoor hebben gezet o f  gehouden. Het begon met Jean Hugon, mijn 
eerste leermeester met wie ik elck tronenm icroscopie  en cy iochem ie  bedreven 
heb. Dic vakgebieden waren destijds hun k inderschoenen nog niel ontgroeid
—  er viel dus nog echt p ioniersw erk  te verrichten. Na zes ja a r  sam enw erk ing  
aan dc univcrsitc il  van S hcrbrooke.  toevallig  een universite il  die  hetze lfde 
o nderw ijssys teem  huldigt als M aastricht,  nam ik afscheid  van hem. Ik had 
im m e rs  b e s lo ten  om  te g aan  w e rk e n  bij Dr. Paul J a n s se n ,  to e v a l l ig  een 
studiegenoot medicijnen van hem. Dr. Hugon deed mij toen uitgeleide met de 
woorden: "Allez-y , el n 'oub lie  jam a is  qui t 'a  habillé."
M on ch er  M aïtre , ik ben uw w oorden niet vergeten en lot vandaag ben ik u 
als m ijn  w e te n sc h a p p e l i jk e  " ta i l le u r"  d a n k b a a r  v oo r  de kansen  die u mij 
geboden hebt.
Ik kon toen nog niet verm oeden  dal ik na mijn Sherbrooke-ti jd  bij een andere, 
ditmaal een grootm eester-"ta i lleur" ,  zou terechtkomen.
B este  Dr. P aul, ik wil u vandaag  oprech t danken ,  niel alleen voor de vele 
j a r e n  va n  s u b l i e m e  w e t e n s c h a p p e l i j k e  l e i d in g ,  m a a r  v o o r a l  v o o r  he l  
veelvuldige "hart o nder  de riem sieken".
D e  i n t e r e s s e  v o o r  h a r t -  en  v a a t z i e k e n  is m ij  b i j g e b r a c h l  d o o r  tw e e  
w etenschappers  dic beiden uit hetze lfde hout van "en trep reneurs’" gesneden 
zijn. Het is daarom  ook  nicl te verw onderen dat zij elk  de leiding hebben van
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cen befaam d instituut voor hart- en vaatziekten.
Van  W olfgan g  S ch aper  heb ik naast de interesse ook  het lef gekregen  me 
b e z ig  te h o u d e n  m et  m o e i l i jk e  p ro b le m e n  en  d a a r o v e r  o r ig in e le ,  so m s  
gedurfde hypothesen los te laten.
B e s te  W o l fg a n g ,  u w  id e e ë n  e n  w e r k w i j z e n  h e b b e n  m ij  s t e e d s  s t e r k  
gestimuleerd.
En dan kw am  er Rob R enem an. N iem and die enigszins betrokken is bij deze 
leerstoel zal eraan twijfelen dat hij aan de basis ligt van de gebeurtenis die 
vand aag  h ier p laatsvindt.  De B eerse-M aastr ich t “ con n cc t io n ” , speciaal die 
tussen de afdelingen Life Sciences van Janssen en Fysiologie van Maastricht, 
is een brug die door  Rob R cncm an is geslagen en al 20 ja a r  door  hem wordt 
versterkt.
B este  R ob, ik ben u b ijzonder  veel dank verschuldigd, niet alleen voor het 
initiëren van deze leerstoel en de vele wijze raadgevingen die ik van u mocht 
ontvangen  in de twee voorbije decennia ,  m aar  ook voor de ja ren lange  echte 
vriendschap. Ik hoop dat het C entrum  voor Cardiovascula ire  Celbiologie  tot 
één van uw succesvolle  initiatieven voor deze universiteit mag uitgroeien.
B este  co llega  F rans, het moet u opgevallen  zijn dat ik elke keer met plezier 
n aa r  M aas tr ich t  kom . Dat dan k  ik vooral aan de gu lle  g a s tv r i jh e id  en de 
v riendschap die  ik van u en al uw m edew erkers  van de V akgroep  Moleculaire 
Celbio logie  & G enetica  m ag  ontvangen , w aarvoor ik u zeer erkenteli jk  ben. 
Dat de s a m en w erk in g  tussen  uw  g roep  en de B eerse - lab o ra to r ia  zich niet 
alleen bew eegt op hel vakgebied  hart- en vaatziekten m aar  evenzeer  groei en 
differentiatie insluit, maakt de band tussen onze groepen alleen m aar  steviger.  
Ik hoo p  dal  die a ll ian t ie  nog  vele  ja ren  m ag d uren  en vele v ruch ten  m ag 
afwerpen.
B este  co lleg a 's  uit Beerse, e igenlijk  had ik dit slotbeloog met jullie  moeten 
beginnen, want ju l l ie  verdienen een b ijzondere ereplaats in mijn dankw oord. 
Ik ben ju llie  zeer erkenteli jk  voor de vele ja ren  toegew ijde sam enw erk ing  en 
hoop dat die  in de toekom st met de hulp van de M aaslricht-acliviteiten nog 
verstevigd kan worden.
Een laatste w oord richt tot m ijn  fa m ilie  en vrienden en spec iaa l tot Ann, Inge  
en D avid , mijn trouwste  supporters. Mijn dank voor ju llie  n im m er aflatende 
steun en zorg en vooral voor het vele geduld  dat ju llie  dageli jks opbrengen 
om  mij te blijven steunen en stimuleren.
A a n  a lle n ,  n o g m a a l s  m ijn  o p re c h t e  d a n k  v o o r  uw  a a n w e z ig h e id  en uw 
belangstelling.
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